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SSuummmmaarryy
BBaacckkggrroouunndd::  Radiotherapy and chemotherapy increase the likelihood of development of thromboembolic com-
plications. Activation of coagulation and inhibition of fibrinolysis may lead to formation of thrombi in micro-
circulation of several organs, compromising their function. Appearance of serum coagulation proteins in urine
indicates a compromised renal function. AAiimmss  ooff  tthhee  ppaappeerr:: 1) To assess changes of serum level of coagulation
inhibitors and serum fibrinolytic activity in patients with renal failure undergoing treatment for advanced cervi-
cal cancer. 2) To develop methods of improving renal function in this clinical setting. MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhoodd:: This
was a prospective randomized study, including patients with a diagnosis of FIGO stage IIB-IIIB cervical can-
cer, with subclinical renal insufficiency. Treatment protocol consisted in radiotherapy (46-65 Gy; box tech-
nique), cisplatin (40 mg/m2 QW) in patients with normal serum creatinin level. Renal function was assessed
using dynamic scintigraphy to determine glomerular filtration rate (GFR). Serum hemostatic system was
assessed by determining levels of D-dimers, PAP, PAI-I, tPA, FDP and C protein. The same parameters were
concomitantly assessed in urine. Only patients with GFR below normal range limit were included in the study.
Lower limit of age-adjusted normal range was considered 100%. Half of the patients were irradiated without
concomitant anticoagulant prophylaxis (group 1). The other half received a standard dose of nadroparin
– 2850 IU aXa/0.3 ml. RReessuullttss:: The study revealed a decrease of GFR in the control and in the treatment group
not receiving nadroparin. The treatment group receiving nadroparin experienced an increase of GFR. Signifi-
cant differences were noticed in endpoints between the control group and the treatment group receiving
nadroparin, as well as between treatment groups with and without nadroparin (p=0.0001). Lab tests of coag-
ulation system revealed activation of fibrinolysis in patients receiving nadroparin and its further inhibition in the
group without nadroparin. Similar alterations were noticed in urine. CCoonncclluussiioonnss:: One of the causes of sub-
clinical renal failure in patients with late-stage cervical cancer may be inhibition of fibrinolysis. Renal insuffi-
ciency deteriorates after termination of radiochemotherapy. Unfavorable alterations in the hemostatic system
become more pronounced. Administration of low-molecular-weight heparins results in activation of fibrinoly-
sis, unblocking of renal glomeruli and improvement of glomerular filtration.

KKeeyy  wwoorrddss:: fibrinolysis, coagulation inhibitors, cervical cancer, glomerular filtration rate, anticoagulation
prophylaxis
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SSttrreesszzcczzeenniiee
WWssttêêpp:: Radioterapia i chemioterapia zwiêkszaj¹ prawdopodobieñstwo wyst¹pienia zmian zakrzepowo-zatoro-
wych. Aktywacja krzepniêcia i zahamowanie fibrynolizy mo¿e prowadziæ do powstania zakrzepów w mikro-
kr¹¿eniu wielu narz¹dów, upoœledzaj¹c ich czynnoœæ. Pojawienie siê osoczowych bia³ek uk³adu krzepniêcia
w moczu œwiadczy o nieprawid³owej czynnoœci nerek. CCeellee  pprraaccyy:: 1) Ocena zmian stê¿eñ inhibitorów krzep-
niêcia i zmian w aktywnoœci fibrynolitycznej osocza u chorych z niewydolnoœci¹ nerek leczonych z powodu za-
awansowanego raka szyjki macicy. 2) Wypracowanie metod poprawiaj¹cych funkcjê nerek w tej grupie cho-
rych. MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddaa:: Badanie mia³o charakter prospektywny, randomizowany. Obejmowa³o chore
z rozpoznanym rakiem szyjki macicy w stopniu IIB-IIIB wg FIGO, u których stwierdzono subkliniczn¹ niewy-
dolnoœæ nerek. Leczenia zak³ada³o podanie dawki 46-65 Gy technik¹ box i cisplatyny w dawce 40 mg/m2 co 7 dni
u chorych z prawid³owymi wartoœciami kreatyniny we krwi. Czynnoœæ nerek oceniano za pomoc¹ scyntygrafii
dynamicznej, oznaczaj¹c filtracjê k³êbkow¹ (GFR). W osoczowym uk³adzie hemostazy oznaczano stê¿enia
D-dimerów, PAP, PAI-1, tPA. FDP, bia³ka C. Jednoczeœnie wymienione parametry zosta³y oznaczone w mo-
czu. Do badania zakwalifikowano chore z GFR poni¿ej dolnej granicy normy dla wieku uznanej za 100%. Po-
³owa pacjentek napromieniana by³a bez profilaktyki przeciwzakrzepowej (grupa 1.). Pozosta³a czêœæ otrzymy-
wa³a standardow¹, profilaktyczn¹ dawkê nadroparyny – 2850 j.m. aXa/0,3 ml. WWyynniikkii:: Stwierdzono spadki
GRF w grupie kontrolnej i grupie badanej nieotrzymuj¹cej nadroparyny. W grupie badanej otrzymuj¹cej nad-
roparynê zaobserwowano wzrost GRF. Stwierdzono znamienne ró¿nice miêdzy zmianami w grupie kontrolnej
i badanej otrzymuj¹cej nadroparynê oraz miêdzy grup¹ badan¹ bez nadroparyny i grup¹ badan¹ otrzymuj¹c¹
nadroparynê (p=0,0001). Badania uk³adu hemostazy wykaza³y aktywacjê fibrynolizy u chorych otrzymuj¹cych
nadroparynê oraz dalsze jej blokowanie w grupie bez nadroparyny. Analogiczne zmiany wykazano w moczu.
WWnniioosskkii::  Jedn¹ z przyczyn subklinicznej niewydolnoœci nerek u chorych na zaawansowanego raka szyjki ma-
cicy mo¿e byæ zahamowanie fibrynolizy. Niewydolnoœæ pog³êbia siê po zakoñczeniu radiochemioterapii. Nasi-
laj¹ siê niekorzystne zmiany w uk³adzie hemostazy. Zastosowanie heparyn drobnocz¹steczkowych powoduje
aktywacjê fibrynolizy, „odblokowanie k³êbków nerkowych” i poprawê filtracji.

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee:: fibrynoliza, inhibitory krzepniêcia, rak szyjki macicy, GFR, profilaktyka przeciwzakrzepowa
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WWSSTTÊÊPP

Wradykalnym leczeniu raka szyjki macicy w stop-
niach IIB-IIIB jako metody z wyboru stosowa-
ne s¹ radioterapia lub radiochemioterapia.

Z publikowanych doniesieñ wynika, ¿e zarówno radiote-
rapia, jak i chemioterapia zwiêkszaj¹ prawdopodobieñ-
stwo wyst¹pienia zmian zakrzepowo-zatorowych w na-
czyniach ¿ylnych i têtniczych(1). Aktywacja krzepniêcia
mo¿e prowadziæ do powstania zakrzepów i zatorów w mi-
krokr¹¿eniu wielu narz¹dów, powoduj¹c upoœledzenie ich
czynnoœci. Podobne zmiany powstaj¹, gdy spada stê¿enie
inhibitorów krzepniêcia lub aktywatorów fibrynolizy. Po-
jawienie siê osoczowych bia³ek zwi¹zanych z uk³adem
krzepniêcia w moczu œwiadczy o nieprawid³owej czynno-
œci nerek. Nieprawid³owa funkcja nerek u chorych na raka
szyjki macicy leczonych metod¹ radiochemioterapii bar-
dzo czêsto staje siê przyczyn¹ przed³u¿ania czasu leczenia
modyfikacji dawek chemioterapii, a w skrajnych przypad-
kach zmusza do przerwania terapii. Oczywistym jest, ¿e
postêpowanie takie ma negatywny wp³yw na koñcowy
efekt leczenia. Pogarsza siê równie¿ jakoœæ ¿ycia chorych.
Naciekanie moczowodów przez rozwijaj¹cy siê nowotwór
jest czêst¹ przyczyn¹ pozanerkowej niewydolnoœci nerek
u chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy. Spoty-
kamy siê jednak z przypadkami wzrastaj¹cych poziomów
parametrów nerkowych mimo braku dowodów na istnie-
nie uropatii zaporowej. Przyczyn¹ takiego stanu mo¿e byæ
upoœledzenie mikrokr¹¿enia nerkowego na tle zmian za-
krzepowo-zatorowych (po wykluczeniu niewydolnoœci
kr¹¿enia). Mo¿na równie¿ przypuszczaæ, ¿e w omawianej
grupie chorych oba rodzaje niewydolnoœci mog¹ wspó³ist-
nieæ, a zaburzenia odp³ywu moczu z nerki (nawet bez ca³-
kowitego zamkniêcia œwiat³a moczowodu) przyczyniaj¹
siê do szybszego rozwoju zmian zatorowych.

CCEELLEE  PPRRAACCYY

W zwi¹zku z powy¿szym w opisywanym badaniu po-
stawiliœmy sobie nastêpuj¹ce cele: 1) ocena zmian stê-
¿eñ inhibitorów krzepniêcia i zmian w aktywnoœci fibry-
nolitycznej osocza u chorych z niewydolnoœci¹ nerek
leczonych z powodu zaawansowanego raka szyjki ma-
cicy; 2) wypracowanie metod poprawiaj¹cych funkcjê
nerek w tej grupie chorych.

MMAATTEERRIIAA££  II MMEETTOODDAA

Badanie mia³o charakter prospektywny, randomizowany.
Obejmowa³o chore z rozpoznanym rakiem szyjki maci-
cy w stopniu IIB-IIIB wg FIGO, u których stwierdzono
subkliniczn¹ niewydolnoœæ nerek. Planowane leczenie
zak³ada³o podanie ca³kowitej dawki 46-65 Gy technik¹
box (dawka frakcyjna 2 Gy), z jednoczesnym zastoso-
waniem cisplatyny w dawce 40mg/m2 co 7 dni u cho-
rych z prawid³owymi wartoœciami kreatyniny we krwi.

IINNTTRROODDUUCCTTIIOONN

Methods of choice in radical treatment of FIGO
stage IIB-IIIB cervical cancer include radio-
therapy or radiochemotherapy. Published

reports indicate that both radio- and chemotherapy
increase the likelihood of thromboembolic alterations in
veins and arteries(1). Activation of coagulation cascade
may lead to formation of thrombi and emboli in microcir-
culation of several organs, thus compromising their func-
tion. Similar lesions may develop as a result of decreased
level of coagulation inhibitors or fibrinolysis activators.
Appearance in urine of serum proteins involved in coag-
ulation cascade may indicate abnormal renal function.
Renal dysfunction in patients with cervical cancer treated
by radiochemotherapy is a frequently results in excessive
prolongation of treatment and induces modification of
chemotherapy dosage, in extreme cases necessitating
interruption of the therapy. Obviously, this has a highly
unfavorable influence on ultimate outcome of therapy
and compromises the patients’ quality of life. 
Invasion of urethra by developing tumour is a frequent
cause of extrarenal renal failure in patients with far-
advanced cervical cancer. Nevertheless, we are sometimes
faced with cases of rising renal parameters in spite of lack
of evidence of obturative uropathy. Such a situation may
be caused by compromised renal microcirculation due to
thromboembolic complications, if circulatory insufficien-
cy is ruled out. Supposedly, in this population of patients
both types of insufficiency may co-exist and obstruction of
renal urinary outflow (even without total occlusion of ure-
thra lumen) promote the development of embolic lesions. 

AAIIMMSS  OOFF  PPAAPPEERR

In view of the issues listed above, in this study we have
set the following aims: 1) to assess changes of serum
levels of coagulation inhibitors and fibrinolysis activa-
tors in patients with renal failure treated for late-stage
cervical cancer; 2) to develop methods of improvement
of renal function in this population of patients.

MMAATTEERRIIAALL  AANNDD  MMEETTHHOODD

This was a prospective randomized trial, including
patients with a diagnosis of FIGO stage IIB-IIIB cervi-
cal cancer, in whom subclinical renal failure has been
detected. Planned treatment protocol included radio-
therapy (total dose 46-65 Gy, fractions 2 Gy, box tech-
nique) with concomitant administration of cisplatin
(40 mg/m2 QW) in patients with normal plasma crea-
tinin level. Prior to inclusion in the study, all eligible
patients underwent sonographic examination assessing
morphology and size of kidneys in order to rule out or
to confirm retention of urine in the pyelocalyceal sys-
tem. Renal function was assessed by dynamic scintig-
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raphy using the 99Tc-DTPA technetium isotope (7 mCi)
to calculate glomerular filtration rate (GFR) coefficient.
Scintigraphic registration continued for 20 minutes direct-
ly after intravenous administration of the marker. Dynam-
ic scintigraphy was performed using a double-head
gamma camera (Apex Helix, Elscint, Israel), fitted with
a general-purpose low-energy collimator (128 matrix). 
The study included patients with the GFR coefficient
below the lower limit of normal age-adjusted range,
which was considered 100%. 
Baseline evaluation of plasma-derived hemostatic sys-
tem, performed prior to initiation of the study, included:
D-dimers, PAP, PAI-1, tPA, FDP, C protein (measure-
ment 1). The above-mentioned coagulation parame-
ters were also assessed in the patients’ urine.
Exclusion criteria were the following: 
1. sonographic evidence of pre-existing hydronephros

or hydronephros developing during the study;
2. elevated level of plasma creatinin (over 1.5 mg/dL)

prior to initiation of treatment;
3. active deep vein thrombosis or episode of DVT with-

in the last 24 months;
4. renal vein thrombosis and stenosis of renal arteries;
5. anticoagulant medication during the last 12 months. 
Half of the patients were irradiated without any antico-
agulant prophylaxis (group 1). Others received standard
prophylactic dose of nadroparin (2850 IU aXa/0.3 ml)
according to the guidelines of the American College of
Chest Physicians Consensus Conference on Antithrom-
botic Therapy in patients treated at medical depart-
ments(2). Nadroparin was administered during radio-
chemotherapy and 6 weeks after its termination. These
patients constituted the group 2. Allocation to groups
with or without nadroparin was done based on a ran-
domization list unknown by the investigators. 
Scintigraphic studies were repeated 6 weeks after termi-
nation of treatment. Coagulation tests in serum and urine
were repeated in all patients at termination of treatment
(measurement 2) and 6 weeks later (measurement 3). 

PPAATTIIEENNTTSS’’  CCHHAARRAACCTTEERRIISSTTIICCSS

51 women were included in the study. Due to complica-
tions occurring during the treatment (bleeding, hydro-
nephros or interruption of radiotherapy), 4 patients
were excluded from final analysis. Overall, 47 patients
completed the study protocol, including: 
– 23 patients in the group 1 (without nadroparin);
– 24 patients in the group 2 (with nadroparin).
Cumulative features of the entire group are presented
in table 1. 

SSTTAATTIISSTTIICCAALL  AANNAALLYYSSIISS

Primary end-point parameters of hemostasis both
in blood plasma and in urine were: D-dimers, PAP,

Przed przyst¹pieniem do badania, w celu wykluczenia
lub potwierdzenia zastoju moczu w uk³adzie kielicho-
wo-miedniczkowym, ka¿da z zakwalifikowanych do pro-
gramu chorych mia³a wykonane badanie ultrasonogra-
ficzne oceniaj¹ce morfologiê i wielkoœæ nerek.
Ocena czynnoœci nerek dokonywana by³a za pomoc¹
scyntygrafii dynamicznej z zastosowaniem izotopu tech-
netu 99Tc-DTPA w dawce 7 mCi i oznaczenia wartoœci
wspó³czynnika przes¹czania k³êbuszkowego (glomerular
filtration rate, GFR). Rejestracjê scyntygraficzn¹ wyko-
nywano w ci¹gu 20 minut, bezpoœrednio po do¿ylnym
podaniu znacznika. Scyntygrafiê dynamiczn¹ wykony-
wano za pomoc¹ dwug³owicowej gammakamery Apex
Helix Elscint, z zastosowaniem kolimatora niskoener-
getycznego ogólnego stosowania, na matrycy 128. 
Do badania zakwalifikowano chore z GFR poni¿ej dol-
nej granicy normy dla wieku uznanej za 100%. 
Badanie osoczowego uk³adu hemostazy przeprowa-
dzone przed rozpoczêciem leczenia obejmowa³o okre-
œlenie stê¿eñ: D-dimerów, PAP, PAI-1, tPA, FDP i bia³-
ka C (pomiar 1.). Wymienione wy¿ej parametry uk³adu
krzepniêcia oznaczono równie¿ w moczu chorych. 
Kryteria wy³¹czenia z badania: 
1. stwierdzone w wyjœciowym badaniu USG wodoner-

cze lub wodonercze pojawiaj¹ce siê w trakcie leczenia;
2. podwy¿szone stê¿enie kreatyniny we krwi (powy¿ej

1,5 mg/dl) przed leczeniem;
3. przebyta w ci¹gu ostatnich 24 miesiêcy lub czynna

zakrzepica ¿y³ g³êbokich;
4. zakrzepica naczyñ nerkowych i zwê¿enie têtnic ner-

kowych w wywiadzie;
5. leczenie antykoagulantami w ci¹gu ostatnich 12

miesiêcy.
Po³owa pacjentek napromieniana by³a bez profilaktyki
przeciwzakrzepowej (grupa 1.). Pozosta³a czêœæ otrzy-
mywa³a standardow¹, profilaktyczn¹ dawkê nadropa-
ryny – 2850 j.m. aXa/0,3 ml (wg VI American College of
Chest Physicians Consensus Conference on Antithrom-
botic Therapy dla chorych leczonych w oddzia³ach za-
chowawczych)(2). Nadroparyna podawana by³a w czasie
radiochemioterapii oraz przez 6 tygodni po jej zakoñ-
czeniu. Chore te stanowi³y grupê 2. Przydzia³ do grupy
chorych otrzymuj¹cych nadroparynê lub nieotrzymuj¹-
cych leku dokonany by³ na podstawie listy randomizacyj-
nej nieznanej prowadz¹cemu badanie. 
Badania scyntygraficzne powtórzone zosta³y 6 tygodni
po zakoñczeniu leczenia. Badania koagulologiczne oso-
cza i moczu powtarzane by³y u wszystkich chorych
w chwili zakoñczenia radiochemioterapii (pomiar 2.)
i 6 tygodni po leczeniu (pomiar 3.). 

CCHHAARRAAKKTTEERRYYSSTTYYKKAA  GGRRUUPP  CCHHOORRYYCCHH

Do badania zakwalifikowano 51 kobiet. Ze wzglêdu na
zaistnia³e powik³ania w czasie terapii (krwawienia, po-
jawienie siê wodonercza lub nieukoñczenie radiotera-
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PAI-1 and tPA. Secondary end-points were: FDP and
C protein. 
Final end-points were: difference between measure-
ment 1 (prior to institution of treatment) and measure-
ment 2 (at termination of treatment) and difference
between measurement 1 and measurement 3 (6 weeks
after termination of treatment). Calculated differences
in groups 1 and 2 were compared using general tests. 
Due to nonfulfillment of assumptions about normal dis-
tribution, even after implementation of log transforma-
tion, the Kruskall-Wallis test for independent groups was
used for comparisons. Level of significance for primary
end-points has been set at p=0.01. Level of significance
for secondary end-points has been set at p=0.001. 

RREESSUULLTTSS

Analysis of changes in GFR expressed as percentage of
age-adjusted lower limit of normal range, measured
prior to and 6 weeks after radiochemotherapy revealed
a decrease of GFR in the group of patients who did not
receive nadroparin (group 1). Median decrease of GFR
was -9.9%. In the group of patients treated with nadro-
parin (group 2), an increase of GFR was observed,
resulting in its return to age-adjusted normal range.
Median increase of GFR was 22.3%. Significant differ-
ences in GFR ranges were noticed between groups 1 and
2 (p=0.0001) (table 2).

pii) z badania wykluczono 4 chore. Badanie ukoñczy³o
47 pacjentek w tym: 
– 23 chore w grupie badanej nie otrzymywa³y nadro-

paryny (grupa 1.);
– 24 chore w grupie badanej otrzymywa³y nadropary-

nê (grupa 2.). 
Charakterystyki grup przedstawiono w tabeli 1.

AANNAALLIIZZAA  SSTTAATTYYSSTTYYCCZZNNAA

Wœród parametrów uk³adu hemostazy zarówno w oso-
czu, jak i w moczu, jako pierwszoplanowe do oceny
przyjêto: D-dimery, PAP, PAI-1 i tPA. Jako drugoplano-
we parametry przyjêto: FDP i bia³ko C.
Jako punkt koñcowy przyjêto ró¿nicê pomiêdzy pomia-
rem bezpoœrednio po zakoñczeniu leczenia a pomia-
rem sprzed rozpoczêcia leczenia oraz ró¿nicê pomiê-
dzy pomiarem szeœæ tygodni po zakoñczeniu leczenia
a pomiarem sprzed rozpoczêcia leczenia. Obliczone
ró¿nice porównano pomiêdzy grup¹ 1. i grup¹ 2. w te-
stach ogólnych.
Ze wzglêdu na odstêpstwo od za³o¿eñ o normalnoœci
rozk³adów, nawet po zastosowaniu transformacji loga-
rytmicznej, do porównañ zastosowano test Kruskala-
-Wallisa dla niezale¿nych grup obserwacji. Jako poziom
istotnoœci dla pierwszoplanowych punktów koñcowych
przyjêto p=0,01. Jako poziom istotnoœci dla drugopla-
nowych testów koñcowych przyjêto p=0,001.

Table 1. Patients’ characteristics
Tabela 1. Charakterystyka chorych

N=47

Age
Wiek

(min, max) (33, 84)
Mean (SD) 56 (12.7)
Œrednia (odch. Std.)

Duration of RTH
Czas RTH

(min, max) (30, 63)
Median (25%, 75%) 39 (34, 46)
Mediana (25%, 75%)

Total dose of RTH
Dawka RTH

(min, max) (4500, 6500)
Median (25%, 75%) 5000 (4600, 6400)
Mediana (25%, 75%)

Dose of cisplatin
Dawka CP

(min, max) (0, 75)
Median (25%, 75%) 60 (60, 65)
Mediana (25%, 75%)

FIGO II° 15 (31.91%)
III° 32 (68.09%)
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Analysis of primary end-points of hemostatic system
(D-dimers, PAP, PAI-1, tPA) in blood plasma revealed
significant differences between measurement 1 (prior
to institution of treatment) and measurement 3 (6 weeks
after termination of treatment) in groups 1 and 2
(measurement 1 vs. measurement 3; p=0.0001). Sig-
nificant differences were noticed in all parameters
assessed (tables 3-6). 
Furthermore, general tests revealed significant differ-
ences between measurements 1 (baseline) and 2 (after
termination of treatment) in serum levels of PAP and
PAI-1 in groups 1 and 2 (measurement 2 vs. 1, PAP
p=0.0001, PAI-1 p=0.003). The results are presented
in tables 4 and 5.
Significant differences were obtained between measure-
ments 1 and 3 in all primary end-points for groups 1
and 2 (p=0.0001 for all parameters). Described changes
indicate a clinically meaningful decreased levels of
D-dimers and PAI-1 and increased levels of PAP and
tPA in the group 2 treated with nadroparin compared
with the group 1, where no anticoagulant prophylaxis
was used both during radiochemotherapy and for 6 weeks
after its termination (tables 3-6).
Assessment of primary end-points in urine revealed sig-
nificant differences in D-dimers between measure-
ments 1 vs. 2 and 1 vs. 3 (p=0.0012 and p=0.0008,
respectively).
Difference in measurements 1 and 3 confirmed
a decrease of level of D-dimers in the group 2 vs. group 1
(p=0.004) 6 weeks after termination of radiochemo-

WWYYNNIIKKII

Porównuj¹c zmiany we wspó³czynniku przes¹czania k³ê-
buszkowego wyra¿onego jako odsetek dolnej granicy
normy dla wieku, oznaczanego przed radiochemiotera-
pi¹ i 6 tygodni po jej zakoñczeniu, stwierdzono spadki
GFR w grupie, która nie otrzymywa³a nadroparyny (gru-
pa 1.). Mediana obni¿enia GFR wynosi³a -9,9%. U kobiet
otrzymuj¹cych nadroparynê (grupa 2.) zaobserwowano
wzrost GFR do wartoœci odpowiadaj¹cych normie dla
wieku. Mediana wzrostu wynosi³a 22,3%. Stwierdzono
znamienne statystycznie ró¿nice miêdzy zakresami
zmian miêdzy grup¹ 1. i grup¹ 2. (p=0,0001) (tabela 2).
Po wykonaniu testów dla wszystkich pierwszoplano-
wych parametrów uk³adu hemostazy (D-dimery, PAP,
PAI-1, tPA) oznaczanych w osoczu stwierdzono, ¿e
istotne statystycznie ró¿nice miêdzy grupami 1. i 2. wy-
stêpuj¹ w pomiarach sprzed rozpoczêcia leczenia (po-
miar 1.) i 6 tygodni po zakoñczeniu radiochemioterapii
(pomiar 3.). Porównuj¹c ró¿nicê, pomiar 3.-1. p=0,0001.
Znamiennoœæ ta dotyczy³a wszystkich oznaczanych pa-
rametrów (tabele 3-6). 
Dodatkowo wykazano istotn¹ ró¿nicê w testach ogól-
nych miêdzy pomiarami przed leczeniem (pomiar 1.)
i zaraz po jego zakoñczeniu (pomiar 2.) w zmianach
osoczowych stê¿eñ PAP i PAI-1 w grupach 1. vs 2. (po-
miary 2.-1., PAP p=0,0001 i PAI-1 p=0,003). Wyniki
przedstawiono w tabelach 4-5.
Uzyskano znamienne statystycznie ró¿nice miêdzy po-
miarami 3.-1. wszystkich parametrów pierwszoplano-

Table 2. Changes of GFR expressed as % of age-adjusted lower limit of normal range 
Tabela 2. Zmiany GFR wyra¿onego jako % dolnej granicy normy dla wieku

Group 1 (no nadroparin) Group 2 (with nadroparin) 
Grupa 1. bez nadroparyny Grupa 2. z nadroparyn¹ 

N=23 N=24

Measurement 1 (prior to treatment)
Pomiar przed leczeniem

(min, max) (51.1, 129.7) (52.2, 121.8)
Median (25%, 75%) 93.0 (74.9, 96.6) 92.9 (89.0, 96.6)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 2 (after treatment|)
Pomiar po leczeniu

(min, max) (26.3, 112.8) (82.5, 158.8)
Median (25%, 75%) 83.6 (66.6, 89.9) 111.4 (103.8, 123.7)
Mediana (25%, 75%)

GFR change
Zmiana GFR

(min, max) (-49.1, 27.4) (-24.2, 67.9)
Median (25%, 75%) -9.9 (-13.0, -1.4) 22.3 (15.2, 31.4)
Mediana (25%, 75%)

Groups 1 vs. 2:
Grupy 1. vs 2.:
p=0.0001
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Table 3. Change of differences in level of D-dimers in plasma and urine (µg/L) prior to initiation of treatment (measurement 1),
directly after treatment (measurement 2) and 6 weeks after conclusion of radiochemotherapy (measurement 3) 

Tabela 3. Zmiany ró¿nic stê¿eñ D-dimerów w osoczu i moczu (µg/l) przed rozpoczêciem leczenia (pomiar 1.), bezpoœrednio po
zakoñczeniu (pomiar 2.) i 6 tygodni po radiochemioterapii (pomiar 3.) 

Group 1 (no nadroparin) Group 2 (nadroparin) 
Grupa 1. – nadroparyna (-) Grupa 2. – nadroparyna (+)

N=23 N=24

Plasma
Osocze

Measurement 1 (min, max) (2.35, 89.44) (3.8, 75.2)
Pomiar 1. (min, max)
Median (25%, 75%) 13.8 (6.45, 36.5) 19.3 (12.415, 32.85)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 2 (min, max) (3.4, 192) (3.7, 96.43)
Pomiar 2. (min, max)
Median (25%, 75%) 16.68 (12.22, 32.37) 15.915 (8.8, 25.875)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 3 (min, max) (4.58, 190) (3.5, 80)
Pomiar 3. (min, max)
Median (25%, 75%) 19.2 (15.6, 36.48) 6.3 (5.2, 7.92)
Mediana (25%, 75%)

Difference: measurement 2 vs. measurement 1: 
Ró¿nica: pomiar 2. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) 2.21 (-2.45, 10.23) -5.5 (-11.79, 4.42)
Mediana (25%, 75%)

Groups 0 vs. 1 vs. 2: p=0.08 (ns) – –
Grupy 0 vs 1. vs 2.: p=0,08 (ns)

Difference: measurement 3 vs. measurement 1: 
Ró¿nica: pomiar 3. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) 3.139 (-0.5, 11.96) -11.56 (-25.95, -3.71)
Mediana (25%, 75%)

Groups 1 vs. 2: p=0.0001
Grupy 1. vs 2.: p=0,0001

Urine
Mocz

Measurement 1 (min, max) (2.25, 33.1) (2.4, 34.1)
Pomiar 1. (min, max)
Median (25%, 75%) 5.6 (3.5, 13.9) 11.275 (3.25, 16.5)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 2 (min, max) (2.83, 36.0) (1.75, 26.2)
Pomiar 2. (min, max)
Median (25%, 75%) 7.9 (3.6, 14.57) 5.43 (3.3, 10.9)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 3 (min, max) (1.93, 19.81) (1.5, 13.25)
Pomiar 3. (min, max)
Median (25%, 75%) 10.58 (4.45, 13.66) 4.25 (3.29, 5.4)
Mediana (25%, 75%)

Difference: measurement 2 vs. measurement 1: 
Ró¿nica: pomiar 2. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) 1.36 (-0.2, 4.45) -1.07 (-6.6, 0.24)
Mediana (25%, 75%)

Groups 1 vs. 2: p=0.0012
Grupy 1. vs 2.: p=0,0012

Difference: measurement 3 vs. measurement 1:
Ró¿nica: pomiar 3. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) 1.2 (-4.59, 7.7) -5.31 (-9.54, -0.57)
Mediana (25%, 75%)

Groups 0 vs. 1 vs. 2: p=0.0008
Grupy 0 vs 1. vs 2.: p=0,0008
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Table 4. Changes of differences of PAP levels in plasma and in urine (µg/L) prior to treatment (measurement 1), directly after
treatment (measurement 2) and 6 weeks after termination of radiochemotherapy (measurement 3)

Tabela 4. Zmiany ró¿nic stê¿eñ PAP w osoczu i moczu (µg/l) przed rozpoczêciem leczenia (pomiar 1.), bezpoœrednio po zakoñ-
czeniu (pomiar 2.) i 6 tygodni po radiochemioterapii (pomiar 3.) 

Group 1 (no nadroparin) Group 2 (nadroparin) 
Grupa 1. – nadroparyna (-) Grupa 2. – nadroparyna (+)

N=23 N=24

Plasma
Osocze

Measurement 1 (min, max) (54, 8135) (84, 3536)
Pomiar 1. (min, max)
Median (25%, 75%) 399 (226, 837) 305 (161, 796)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 2 (min, max) (78, 7151) (224, 5444)
Pomiar 2. (min, max)
Median (25%, 75%) 315 (127, 564) 1395.5, (698.5, 2138)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 3 (min, max) (86, 3934) (331, 11319)
Pomiar 3. (min, max)
Median (25%, 75%) 232 (162, 472) 1696 (1069.5, 2027)
Mediana (25%, 75%)

Difference: measurement 2 vs. measurement 1: 
Ró¿nica: pomiar 2. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) -168 (-434, 16) 1047 (290.5, 1712)
Mediana (25%, 75%)

Groups 1 vs. 2: p=0.0001 – –
Grupy 1. vs 2.: p=0,0001

Difference: measurement 3 vs. measurement 1: 
Ró¿nica: pomiar 3. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) -77 (-484, 38) 1378 (550, 1763)
Mediana (25%, 75%)

Groups 1 vs. 2: p=0.0001
Grupy 1. vs 2.: p=0,0001

Urine
Mocz

Measurement 1 (min, max) (34, 348) (19, 382)
Pomiar 1. (min, max)
Median (25%, 75%) 78 (46.5, 172) 65.5 (52.5, 93)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 2 (min, max) (26, 442) (31, 570)
Pomiar 2. (min, max)
Median (25%, 75%) 66.3 (47, 100) 79.5 (56.15, 102)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 3 (min, max) (14, 436) (33.5, 398)
Pomiar 3. (min, max)
Median (25%, 75%) 56 (49, 72) 103.5 (75.85, 124)
Mediana (25%, 75%)

Difference: measurement 2 vs. measurement 1: 
Ró¿nica: pomiar 2. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) 8 (-52.7, 3) 12 (-1.85, 30)
Mediana (25%, 75%)

Groups 1 vs. 2: p=0.012 (ns)
Grupy 1. vs 2.: p=0,012 (ns)

Difference: measurement 3 vs. measurement 1:
Ró¿nica: pomiar 3. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) -14 (-60.8, 2.5) 31.5 (10, 53.7)
Mediana (25%, 75%)

Groups 1 vs. 2: p=0.0024
Grupy 1. vs 2.: p=0,0024
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Table 5. Change of differences of PAI-1 level in plasma and in urine (ng/ml) prior to institution of treatment (measurement 1),
directly after termination of treatment (measurement 2) and 6 weeks after radiochemotherapy (measurement 3) 

Tabela 5. Zmiany ró¿nic stê¿eñ PAI-1 w osoczu i moczu (ng/ml) przed rozpoczêciem leczenia (pomiar 1.), bezpoœrednio po za-
koñczeniu (pomiar 2.) i 6 tygodni po radiochemioterapii (pomiar 3.) 

Group 1 (no nadroparin) Group 2 (nadroparin) 
Grupa 1. – nadroparyna (-) Grupa 2. – nadroparyna (+)

N=23 N=24

Blood plasma
Osocze

Measurement 1 (min, max) (1.98, 136) (5.53, 65.8)
Pomiar 1. (min, max)
Median (25%, 75%) 44.7 (30.2, 72.4) 43.45 (26, 55.25)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 2 (min, max) (6.33, 175) (7.75, 67.6)
Pomiar 2. (min, max)
Median (25%, 75%) 56.3 (45, 78) 33.1 (16.3, 47.15)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 3 (min, max) (2.15, 158.9) (0.79, 45.2)
Pomiar 3. (min, max)
Median (25%, 75%) 59.1 (40.5, 87.2) 17.25 (9.68, 22.2)
Mediana (25%, 75%)

Difference: measurement 2 vs. measurement 1: 
Ró¿nica: pomiar 2. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) 7.79 (-1.47, 26.3) -4.21 (-22.9, -0.8)
Mediana (25%, 75%)

Groups 1 vs. 2: p=0.0073 (ns) Groups 0 vs. 2: p=0.0048 (ns)
Grupy 1. vs 2.: p=0,0073 (ns) Grupy 0 vs 2.: p=0,0048 (ns)

Difference: measurement 3 vs. measurement 1: 
Ró¿nica: pomiar 3. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) 10.6 (-4, 33.89) -28.3 (-34.04, -8.61)
Mediana (25%, 75%)

Groups 1 vs. 2: p=0.0001
Grupy 1. vs 2.: p=0,0001

Urine
Mocz

Measurement 1 (min, max) (0.73, 2.42) (1.01, 9.56)
Pomiar 1. (min, max)
Median (25%, 75%) 1.57 (1.25, 2.01) 1.99 (1.76, 2.44)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 2 (min, max) (0.76, 3.03) (0.79, 8.14)
Pomiar 2. (min, max)
Median (25%, 75%) 1.71 (1.15, 2.33) 1.77 (1.34, 2.09)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 3 (min, max) (1.11, 4.35) (0.96, 36.3)
Pomiar 3. (min, max)
Median (25%, 75%) 1.99 (1.27, 2.54) 1.45 (1.25, 1.78)
Mediana (25%, 75%)

Difference: measurement 2 vs. measurement 1: 
Ró¿nica: pomiar 2. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) 0.1 (-0.1, 0.38) -0.26 (-0.76, 0.12)
Mediana (25%, 75%)

Groups 0 vs. 1 vs. 2: p=0.045 (ns) – –
Grupy 0 vs 1. vs 2.: p=0,045 (ns)

Difference: measurement 3 vs. measurement 1:
Ró¿nica: pomiar 3. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) 0.29 (-0.01, 0.56) -0.68 (-1.04, -0.09)
Mediana (25%, 75%)

Groups 1 vs. 2: p=0.0001
Grupy 1. vs 2.: p=0,0001
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Table 6. Changes of differences in t-PA levels in plasma and urine (ng/ml) prior to initiation of treatment (measurement 1),
directly after conclusion of treatment (measurement 2) and 6 weeks after radiochemotherapy (measurement 3)

Tabela 6. Zmiany ró¿nic stê¿eñ t-PA w osoczu i moczu (ng/ml) przed rozpoczêciem leczenia (pomiar 1.), bezpoœrednio po za-
koñczeniu (pomiar 2.) i 6 tygodni po radiochemioterapii (pomiar 3.) 

Group 1 (no nadroparin) Group 2 (nadroparin) 
Grupa 1. – nadroparyna (-) Grupa 2. – nadroparyna (+)

N=23 N=24

Blood plasma
Osocze

Measurement 1 (min, max) (0.056, 8.45) (0.128, 8.65)
Pomiar 1. (min, max)
Median (25%, 75%) 3.68 (2.96, 4.84) 4.08 (2.29, 4.625)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 2 (min, max) (0.068, 8.16) (0.084, 9.12)
Pomiar 2. (min, max)
Median (25%, 75%) 3.14 (2.16, 4.09) 4.34 (2.34, 5.47)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 3 (min, max) (0.794, 6.99) (0.1, 9.37)
Pomiar 3. (min, max)
Median (25%, 75%) 2.6 (0.992, 3.26) 5.38 (3.46, 8.73)
Mediana (25%, 75%)

Difference: measurement 2 vs. measurement 1: 
Ró¿nica: pomiar 2. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) -0.4 (-0.89, 0.17) 0.37 (-0.59, 1.31)
Mediana (25%, 75%)

Groups 0 vs. 1 vs. 2: p=0.04 (ns) – –
Grupy 0 vs 1. vs 2.: p=0,04 (ns)

Difference: measurement 3 vs. measurement 1: 
Ró¿nica: pomiar 3. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) -1.08 (-2.12, -0.12) 2.175 (-0.03, 4.206)
Mediana (25%, 75%)

Groups 1 vs. 2: p=0.0001
Grupy 1. vs 2.: p=0,0001

Urine
Mocz

Measurement 1 (min, max) (0.071, 3.85) (0.123, 4.85)
Pomiar 1. (min, max)
Median (25%, 75%) 1.51 (0.837, 1.92) 1.33 (1.246, 2.168)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 2 (min, max) (0.255, 3.58) (0.321, 5)
Pomiar 2. (min, max)
Median (25%, 75%) 1.2 (0.51, 1.791) 1.347 (1.107, 1.642)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 3 (min, max) (0.124, 3.42) (0.251, 23.68)
Pomiar 3. (min, max)
Median (25%, 75%) 1.11 (0.603, 1.31) 1.59 (1.078, 1.96)
Mediana (25%, 75%)

Difference: measurement 2 vs. measurement 1: 
Ró¿nica: pomiar 2. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) -0.144 (-0.493, -0.04) 0.07 (-0.303, 0.36)
Mediana (25%, 75%)

Groups 0 vs. 1 vs. 2: p=0.033 (ns) – –
Grupy 0 vs 1. vs 2.: p=0,033 (ns)

Difference: measurement 3 vs. measurement 1:
Ró¿nica: pomiar 3. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) -0.25 (-0.64, -0.032) 0.19 (-0.236, 0.52)
Mediana (25%, 75%)

Groups 1 vs. 2: p=0.05 (ns) – –
Grupy 1. vs 2.: p=0.05 (ns)
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therapy (table 5). No differences in PAP and PAI-1 levels
between measurements 1 and 2 were noticed. Howev-
er, significant differences in PAP and PAI-1 levels between
measurements 1 and 3 were found (p=0.0024 and
p=0.0001, respectively). Difference between measure-
ments 1 and 3 confirmed an increase of PAP level in
group 1 as compared with group 2. Difference in changes
of PAI-1 level between group 1 and group 2 turned out
to be statistically significant (p=0.0001) (table 5). 
No significant intergroup differences in measurements
1 vs. 2 and 1 vs. 3 concerning tPA level in urine were
found (table 6). 
Concerning secondary end-points assessed in blood
plasma, significant differences were found in changes
of FDP level in measurements 1 vs. 3 (p=0.0001).
This indicates a significant increase of FDP in group 1
as compared with group 2 (table 7). 
Changes of level of natural anticoagulant C protein have
been described. Significant intergroup differences in the
change of C protein were noticed in measurements 1
vs. 2 and 1 vs. 3 (p=0.0001 and p=0.0001, respectively).
This difference resulted from a decrease of activity of
C protein in group 1 already during radiochemother-
apy and preservation of this trend during 6 weeks’ fol-
low-up. No significant intergroup differences in changes
of C protein in urine were noticed (table 8). 

DDIISSCCUUSSSSIIOONN

A well-known phenomenon is that both radio- and
chemotherapy promote the development of thromboem-
bolic complications in veins and arteries of patients
undergoing this form of treatment. This results from
toxic effect of cytostatics in endothelium and disinte-
gration of tumour under the influence of ionizing radi-
ation, leading to a release of procoagulants and cyto-
kines from tumour cells. Furthermore, there is also
a decreased production of natural anticoagulants (e.g.
C protein and S protein) due to disturbed vitamin K
metabolism. During chemotherapy, increased level of
PAI and decreased level of tPA may be noticed in blood
plasma, indicating inhibition of fibrinolysis(3,4).
It is estimated, that renal failure of varying severity may
be present in about 1/3 of patients harboring malig-
nant tumours. Even among patients with normal renal
parameters (serum creatinin, blood urea nitrogen, cre-
atinin clearance) a decrease of GFR below age-adjust-
ed lower limit of normal range is seen in about 20% of
the cases(5). Among patients with FIGO stage II and III
cervical cancer, this proportion may reach even 35%(6).
In all pathologic conditions associated with disturbed
renal blood supply, damage of renal parenchyma or
obstructed urine outflow from pyelocalyceal system, cur-
rent recommendations include dynamic renal function
study and scintigraphic assessment of renal clearance
(Tc99mDTPA or Cr51EDTA)(7).

wych dla grup 1. vs 2. (p=0,0001 we wszystkich wy-
padkach). Opisywane zmiany œwiadczy³y o znacz¹cym
spadku stê¿eñ D-dimerów, wzrostu stê¿enia PAP, spad-
ku stê¿enia PAI-1 i wzrostu stê¿enia tPA w grupie 2.
otrzymuj¹cej nadroparynê w stosunku do grupy 1.,
w której chore nie otrzymywa³y nadroparyny w trakcie
radochemioterapii i przez 6 tygodni po jej zakoñczeniu
(tabele 3-6).
Oznaczaj¹c parametry pierwszoplanowe w moczu, uzy-
skano znamienne statystycznie ró¿nice miêdzy pomia-
rami 2.-1. oraz 3.-1. dla stê¿eñ D-dimerów (odpowied-
nio p=0,0012 i p=0,0008).
Ró¿nica pomiarów 3.-1. równie¿ potwierdzi³a spadek
stê¿enia D-dimerów w grupie 2. w stosunku do gru-
py 1. (p=0,004) 6 tygodni po zakoñczeniu radioche-
mioterapii (tabela 5).
W oznaczeniach stê¿eñ PAP oraz PAI-1 nie znaleziono
ró¿nic miêdzy pomiarami 2.-1. Natomiast znamienne
ró¿nice stwierdzono miêdzy pomiarami 3.-1. stê¿eñ PAP
(p=0,0024) i PAI-1 (p=0,0001). Ró¿nica w pomiarach
3.-1. potwierdzi³a wzrost stê¿enia PAP w grupie 2. w sto-
sunku do grupy 1. Ró¿nice zmian w stê¿eniach PAI-1
miêdzy grupami 1. i 2. równie¿ okaza³y siê znamienne
(p=0,0001) (tabela 5).
Nie stwierdzono ró¿nic miêdzy grupami 1. i 2. zarów-
no miêdzy pomiarami 2.-1., jak i 3.-1. dla zmian stê¿eñ
tPA w moczu (tabela 6).
Wœród parametrów drugoplanowych oznaczanych w oso-
czu znamienne wyniki w testach ogólnych uzyskano dla
ró¿nic zmian stê¿eñ FDP w pomiarach 3.-1. (p=0,0001).
Opisywane zmiany oznacza³y znamienny wzrost stê¿e-
nia FDP w grupie 1. w stosunku do grupy 2. (tabela 7).
Opisano zmiany stê¿eñ naturalnego antykoagulantu
– bia³ka C. Istotne ró¿nice zmian stê¿eñ bia³ka C zano-
towano miêdzy grupami 1. i 2. zarówno miêdzy pomiara-
mi 2.-1. (p=0,0001), jak i pomiarami 3.-1. (p=0,0001).
Ró¿nica ta powsta³a na skutek spadku aktywnoœci bia³-
ka C w grupie 1. ju¿ w trakcie radiochemioterapii
i utrzymywaniu siê tej tendencji podczas szeœciotygo-
dniowej obserwacji. Nie stwierdzono statystycznie zna-
miennych ró¿nic w zmianie stê¿eñ bia³ka C w moczu
w badanych grupach (tabela 8).

OOMMÓÓWWIIEENNIIEE

Wiemy, ¿e zarówno radioterapia, jak i chemioterapia
sprzyjaj¹ wystêpowaniu zmian zakrzepowo-zatorowych
w naczyniach ¿ylnych i têtniczych. Dzieje siê tak z powo-
du toksycznego wp³ywu cytostatyków na œródb³onek oraz
rozpadu guza pod wp³ywem promieniowania jonizuj¹ce-
go oraz uwalniania prokoagulantów i cytokin z komórek
nowotworowych. Zmniejsza siê równie¿ iloœæ naturalnych
antykoagulantów, takich jak bia³ka C i S, jako nastêpstwo
zaburzeñ metabolizmu witaminy K. W trakcie chemiote-
rapii w osoczu zaobserwowaæ mo¿na procesy blokuj¹ce
fibrynolizê: wzrost stê¿enia PAI i zmniejszenie tPA(3,4).
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Table 7. Change of differences in FDP levels in blood plasma and in urine (µg/ml) prior to initiation of treatment (measurement 1),
directly after termination of treatment (measurement 2) and 6 weeks after conclusion of treatment (measurement 3) 

Tabela 7. Zmiany ró¿nic stê¿eñ FDP w osoczu i moczu (µg/ml) przed rozpoczêciem leczenia (pomiar 1.), bezpoœrednio po za-
koñczeniu (pomiar 2.) i 6 tygodni po radiochemioterapii (pomiar 3.) 

Group 1 (no nadroparin) Group 2 (nadroparin) 
Grupa 1. – nadroparyna (-) Grupa 2. – nadroparyna (+)

N=23 N=24

Plasma
Osocze

Measurement 1 (min, max) (0, 8) (0, 16)
Pomiar 1. (min, max)
Median (25%, 75%) 2 (0, 8) 4 (0, 6)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 2 (min, max) (0, 16) (0, 16)
Pomiar 2. (min, max)
Median (25%, 75%) 4 (0, 8) 4 (1, 4)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 3 (min, max) (0, 64) (0, 8)
Pomiar 3. (min, max)
Median (25%, 75%) 4 (4, 16) 0 (0, 2)
Mediana (25%, 75%)

Difference: measurement 2 vs. measurement 1: 
Ró¿nica: pomiar 2. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) 0 (-2, 4) -1 (-4, 4)
Mediana (25%, 75%)

Group 0 vs. 1 vs. 2: p=0.14 – –
Grupy 0 vs 1. vs 2.: p=0,14

Difference: measurement 3 vs. measurement 1: 
Ró¿nica: pomiar 3. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) 4 (0, 8) -4 (-4, 0)
Mediana (25%, 75%)

Groups 1 vs. 2: p=0.0001
Grupy 1. vs 2.: p=0,0001

Urine
Mocz

Measurement 1 (min, max) (0, 64) (0, 512)
Pomiar 1. (min, max)
Median (25%, 75%) 2 (0, 8) 3 (2, 12)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 2 (min, max) (0, 32) (0, 64)
Pomiar 2. (min, max)
Median (25%, 75%) 4 (2, 8) 2 (2, 4)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 3 (min, max) (0, 32) (0, 16)
Pomiar 3. (min, max)
Median (25%, 75%) 4 (4, 16) 2 (0, 4)
Mediana (25%, 75%)

Difference: measurement 2 vs. measurement 1: 
Ró¿nica: pomiar 2. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) 2 (-2, 4) -2 (-10, 2)
Mediana (25%, 75%)

Groups 0 vs. 1 vs. 2: p=0.08 – –
Grupy 0 vs 1. vs 2.: p=0.08

Difference: measurement 3 vs. measurement 1:
Ró¿nica: pomiar 3. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) 4 (-4, 8) -2 (-10, 0)
Mediana (25%, 75%)

Groups 1 vs. 2: p=0.004
Grupy 1. vs 2.: p=0,004
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Table 8. Change of level of C protein in blood plasma and in urine (%) prior to treatment (measurement 1), directly after con-
clusion of treatment (measurement 2) and 6 weeks after radiochemotherapy (measurement 3) 

Tabela 8. Zmiany ró¿nic stê¿eñ bia³ka C w osoczu i moczu (%) przed rozpoczêciem leczenia (pomiar 1.), bezpoœrednio po za-
koñczeniu (pomiar 2.) i 6 tygodni po radiochemioterapii (pomiar 3.) 

Group 1 (no nadroparin) Group 2 (nadroparin) 
Grupa 1. – nadroparyna (-) Grupa 2. – nadroparyna (+)

N=23 N=24

Plasma
Osocze

Measurement 1 (min, max) (78.2, 163.9) (82.1, 148.4)
Pomiar 1. (min, max)
Median (25%, 75%) 118.2 (101.8, 136.51) 109.97 (99.27, 124.18)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 2 (min, max) (73.7, 189.1) (98.1, 167.8)
Pomiar 2. (min, max)
Median (25%, 75%) 114.3 (99.5, 130.1) 127.9 (117.3, 146.4)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 3 (min, max) (80.94, 160.25) (95.6, 153.36)
Pomiar 3. (min, max)
Median (25%, 75%) 105.36 (96.32, 136.51) 130.92 (122.05, 140.81)
Mediana (25%, 75%)

Difference: measurement 2 vs. measurement 1: 
Ró¿nica: pomiar 2. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%)
Mediana (25%, 75%)

Group 1 vs. 2: p=0.0001
Grupy 1. vs 2.: p=0,0001

Difference: measurement 3 vs. measurement 1: 
Ró¿nica: pomiar 3. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) -4.47 (-12.84, 5.149) 18.68 (10.25, 29.85)
Mediana (25%, 75%)

Groups 0 vs. 1 vs. 2: p=0.0001
Grupy 0 vs 1. vs 2.: p=0,0001

Urine
Mocz

Measurement 1 (min, max) (56.2, 234) (56.4, 218.76)
Pomiar 1. (min, max)
Median (25%, 75%) 133.2 (116.1, 199.9) 107.65 (83.89, 176.04)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 2 (min, max) (60.35, 220.8) (52.7, 248.8)
Pomiar 2. (min, max)
Median (25%, 75%) 119.4 (91.2, 172.57) 105.25 (91.77, 156.41)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 3 (min, max) (58.96, 203.8) (59.65, 201.2)
Pomiar 3. (min, max)
Median (25%, 75%) 110.2 (80.86, 165.87) 119.425 (96.3, 158.58)
Mediana (25%, 75%)

Difference: measurement 2 vs. measurement 1: 
Ró¿nica: pomiar 2. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) -13.7 (-29.06, 3.89) 7.27 (-11.88, 19.27)
Mediana (25%, 75%)

Group 1 vs. 2: p=0.08 (ns)
Grupy 1. vs 2.: p=0.08 (ns)

Difference: measurement 3 vs. measurement 1:
Ró¿nica: pomiar 3. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) -27.89 (-46.63, 4.09) 14.76 (3.615, 26.78)
Mediana (25%, 75%)

Group 1 vs. 2: p=0.01 (ns)
Grupy 1. vs 2.: p=0,01 (ns)
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Reports on renal functions during and after radiother-
apy concern mostly patients with lymphatic malignan-
cies, where bone marrow transplant was preceded by
whole-body irradiation (maximal total dose to the kidneys
was 100 Gy). In this population of patients a decrease
of GFR is seen even 12-18 months after conclusion of
treatment. Among risk factors for renal failure in these
cases radiotherapy is listed even before acute graft ver-
sus host reaction(8,9). 
In Poland, the first study assessing renal function in
patients with cervical cancer undergoing radiotherapy
has been carried out in the Institute of Oncology in War-
saw. Benke et al. noticed an increase of GFR during and
directly after radiotherapy, with a steady decrease there-
of within a few weeks after termination of treatment. 
In patients with a compromised glomerular filtration
attested to by baseline GFR value, its rise directly after
treatment are less pronounced than in patients with
normal baseline values. Improvement of renal func-
tional parameters may be due to local hyperemia and
improved renal perfusion during radiotherapy(6). 
This observation seemed important in planning the
present study. In order to avoid the effect of GFR
increase shortly after termination of treatment, follow-
up scintigraphy has been scheduled 6 weeks after radio-
chemotherapy. In our patient population with decreased
baseline GFR where no nadroparin was administered
(group 1), significant deterioration of glomerular filtra-
tion parameters were noticed 6 weeks after termination
of radiochemotherapy (median GFR decrease: -9.9%).
In the group receiving nadroparin (group 2), an oppo-
site effect was obtained, namely a significant increase
of GFR was noticed (median GFR increase: 22.3%). In
this group, only one patient did not obtain normal
GFR values after 6 weeks of nadroparin treatment.
Intergroup (1 vs. 2) differences in changes of GFR are
very clear (p=0.0001). 
Activation of fibrinolysis, both intravascular and intra-
tumoural, may be a result of two processes: primary, by
direct activation of fibrinogenolysis due to release of
fibrinolysis activators (e.g. tPA and u-PA) and second-
ary, by previous activation of coagulation with subse-
quent fibrinolysis and fibrinogenolysis(10).
Analysis of plasmatic coagulation parameters begins
by determination of changes of level of D-dimers. In
groups 1 and 2 median concentrations thereof were
13.8 µg/L and 19.3 µg/L, respectively. Upon termi-
nation of the treatment protocol (measurement 3),
a drop of D-dimer level was noticed in group 2. receiv-
ing nadroparin (median decrease: -11.65 µg/L) and
a concomitant increase of their level in the group 1
(median increase: 3.139 µg/L). Differences in D-dimers’
level between groups 1 and 2 were significant (in both
cases p=0.0001). D-dimers are considered an indi-
cator of both activation of coagulation and second-
ary fibrinolysis(11,12). 

Ocenia siê, ¿e niewydolnoœæ nerek o ró¿nym nasile-
niu wystêpuje u oko³o 1/3 pacjentów z nowotworami z³o-
œliwymi. Wœród pacjentów z prawid³owymi wynikami
osoczowych parametrów nerkowych (stê¿enie kreatyni-
ny i mocznika we krwi, klirens kreatyniny) obni¿enie
poziomu GFR poni¿ej dolnej granicy normy dla wieku
wystêpuje u oko³o 20% chorych(5). Wœród chorych na
raka szyjki macicy w II i III stopniu zaawansowania wg
FIGO odsetek ten siêga nawet 35%(6). We wszystkich
stanach chorobowych zwi¹zanych z zaburzeniami
ukrwienia nerek, uszkodzeniami mi¹¿szu oraz zaburze-
niami w odp³ywie moczu z uk³adu kielichowo-mied-
niczkowego zaleca siê wykonanie badania dynamiczne-
go nerek i pomiar klirensu z zastosowaniem badañ
scyntygraficznych (Tc99mDTPA lub Cr51EDTA)(7). 
Doniesienia dotycz¹ce funkcji nerek w trakcie i po ra-
dioterapii dotyczy³y g³ównie chorych na nowotwory
uk³adu ch³onnego, u których przeszczep szpiku poprze-
dzono napromienianiem ca³ego cia³a (maksymalna daw-
ka, jak¹ napromieniono nerki, to 10 Gy). 
W tej grupie chorych obserwuje siê spadki GFR trwaj¹ce
nawet 12-18 miesiêcy po zakoñczeniu leczenia. Wœród
czynników ryzyka wyst¹pienia niewydolnoœci nerek ra-
dioterapia wymieniana jest w tych przypadkach przed
ostr¹ reakcj¹ przeszczepu przeciwko gospodarzowi(8,9). 
Pierwsze badanie oceniaj¹ce czynnoœæ nerek u chorych
na raka szyjki macicy poddawanych radioterapii prze-
prowadzono w Centrum Onkologii w Warszawie. Benke
i wsp. stwierdzili, ¿e w trakcie radioterapii i bezpoœrednio
po niej obserwuje siê wzrost wartoœci GFR, a nastêpnie
spadek w trakcie kilku tygodni po zakoñczeniu leczenia. 
U chorych z wyjœciowo obni¿on¹ filtracj¹ k³êbkow¹
wartoœci GFR i jego wzrost bezpoœrednio po leczeniu
s¹ ni¿sze ni¿ wœród chorych z wyjœciowymi wartoœcia-
mi prawid³owymi. Poprawê parametrów czynnoœcio-
wych nerek mo¿na wi¹zaæ z miejscowym przekrwie-
niem narz¹dów w trakcie radioterapii(6).
Obserwacja ta wyda³a siê istotna dla planowania obec-
nego badania. Aby unikn¹æ efektu wzrostu wartoœci
GFR zaraz po zakoñczeniu leczenia, kolejn¹ scyntygra-
fiê wykonywano szeœæ tygodni po radiochemioterapii.
W grupie badanej z obni¿onym wyjœciowym GRF (gru-
pa 1.), w której pacjentki nie otrzymywa³y nadroparyny,
stwierdzono znamienne spadki filtracji k³êbkowej po
6 tygodniach od zakoñczenia radiochemioterapii. Me-
diana spadku GFR wynosi³a -9,9%. W grupie otrzymuj¹-
cej nadroparynê (grupa 2.) efekt by³ odwrotny, uzyskano
znamienny wzrost GFR. Mediana wzrostu wynosi³a
22,3%. Tylko jedna chora z tej grupy nie mia³a prawi-
d³owych wartoœci GFR po 6 tygodniach przyjmowania
nadroparyny. Ró¿nice zmian wartoœci GFR miêdzy
grupami 1. i 2. s¹ bardzo wyraŸne (p=0,0001).
Do aktywacji fibrynolizy zarówno œródnaczyniowej, jak
i wewn¹trz guza nowotworowego mo¿e dochodziæ dwo-
ma drogami: pierwotn¹ – dziêki bezpoœredniemu po-
budzeniu fibrynogenolizy przez powstawanie aktywa-
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It seems that rise of D-dimers in group 1 occurred as
a result of enhanced activation of coagulation. In group 2,
upon administration of nadroparin, coagulation was
stopped and D-dimers’ level decreased accordingly. 
Another parameter of plasmatic hemostasis system
analyzed was the PAP complex. Rise of PAP level indi-
cates activation of fibrinolysis and consumption of coag-
ulation inhibitors(11). Median baseline PAP concentration
in groups 1 and 2 (measurement 1) were 399 µg/L
and 305 µg/L, respectively. At termination of radio-
chemotherapy (measurement 2), intergroup differences
between measurement 1 and measurement 2 were sta-
tistically significant (p=0.0001). Median differences in
measurements 1 vs. 2 in groups 1 and 2 were -168 µg/L
and 1047 µg/L, respectively. Six weeks after conclusion
of treatment, these differences were even more pro-
nounced. Median differences in measurements 1 vs. 3 in
groups 1 and 2 were -77 µg/L and 1378 µg/L, respec-
tively. So large differences, combined with a great increase
of PAP level in the group treated with nadroparin, are
probably due to activation of fibrinolysis after administra-
tion of the drug. This would confirm the above-mentioned
decrease of D-dimers. In group 1 patients, a decrease
of PAP level combined with increased D-dimers may
indicate further activation of coagulation and consump-
tion of inhibitors thereof. 
Elevated plasma PAI-1 level is a frequent finding in
oncological patients(10). In patients included in this study,
median baseline levels of this inhibitor of plasminogen
activation were 44.7 ng/ml and 43.45 ng/ml in groups 1
and 2, respectively. After termination of treatment, dif-
ferences in measurements 1 vs. 2 were not significant in
either group, while 6 weeks after conclusion of radio-
chemotherapy (measurement 3) there was a median
rise of PAI-1 level in group 1. to 59.1 ng/ml and a medi-
an drop of this parameter in group 2. to 17.25 ng/ml.
Intergroup differences of changes between measure-
ments 1 vs. 3 were 10.6 ng/ml and -28.3 ng/ml, respec-
tively (group 1 vs. group 2, p=0.0001 in paired tests).
A clear drop of PAI-1 level in group 2 might have con-
tributed to unblocking of fibrinolyisis in patients treat-
ed with nadroparin. In other subgroups of patients, the
opposite effect was noticed. 
Tissue plasminogen activator (t-PA), discovered in sev-
eral human tumour cells, is also produced by endothe-
lial cells. t-PA activates plasminogen only in the pres-
ence of fibrin(10). Specific binding with fibrin results in
activation of plasminogen by t-PA and acceleration of
fibrinolysis only within the existing thrombi, and not in the
entire circulating blood plasma(10,13). Baseline t-PA levels
in groups 1 and 2 (measurement 1) were 3.68 ng/ml
and 4.08 ng/ml, respectively. Differences in levels of this
fibrinolysis activator in both groups were not statistical-
ly significant at conclusion of therapy (measurement 3).
Significant differences in t-PA level appeared only 6 weeks
later. Median differences between measurement 1 and

torów fibrynolizy, takich jak t-PA i u-PA, oraz wtórn¹,
do której dochodzi po wczeœniejszej aktywacji krzep-
niêcia z nastêpow¹ fibrynoliz¹ i fibrynogenoliz¹(10).
Analizê parametrów osoczowych rozpoczyna charakte-
rystyka zmian stê¿eñ D-dimerów. Mediany stê¿eñ w gru-
pach 1. i 2. wynosi³y odpowiednio 13,8 µg/l i 19,3 µg/l.
Po zakoñczeniu badania (pomiar 3.) zanotowano spa-
dek stê¿enia D-dimerów w grupie 2. otrzymuj¹cej nad-
roparynê (mediana spadku -11,65 µg/l) i jednoczesny
wzrost stê¿eñ w grupie 1. (mediana: 3,139 µg/l). Ró¿ni-
ce zmian stê¿eñ D-dimerów miêdzy obiema grupami by-
³y znamienne (w obu wypadkach p=0,0001). D-dimery
uznawane s¹ za parametr wskazuj¹cy zarówno na akty-
wacjê krzepniêcia, jak i aktywacjê wtórnej fibrynolizy(11,12).
Wydaje siê, ¿e w grupie 1. wzrost stê¿eñ D-dimerów
nast¹pi³ na skutek zwiêkszonej aktywacji krzepniêcia.
W grupie 2. po podaniu nadroparyny wykrzepianie zo-
sta³o zahamowane i stê¿enie D-dimerów spad³o. 
Kolejnym analizowanym parametrem osoczowej hemo-
stazy jest kompleks PAP. Podwy¿szenie stê¿enia PAP
wskazuje na aktywacjê fibrynolizy i zu¿ycie inhibitorów
krzepniêcia(11). Mediany stê¿eñ PAP przed rozpoczê-
ciem leczenia (pomiar 1.) w 1. i 2. grupie przedstawia-
³y siê nastêpuj¹co: 399 µg/l i 305 µg/l. W momencie
zakoñczenia radiochemioterapii ró¿nice zmian stê¿eñ
miêdzy grupami okaza³y siê znamienne (p=0,0001).
Mediany ró¿nic stê¿eñ miêdzy pomiarami 2.-1. wyno-
si³y w grupie 1. i 2. odpowiednio -168 µg/l i 1047 µg/l.
Szeœæ tygodni po zakoñczeniu leczenia ró¿nice te ule-
g³y dalszemu zwiêkszeniu. Mediany ró¿nic pomiarów
3.-1. w grupach 1. i 2. wynosi³y odpowiednio -77 µg/l
i 1378 µg/l. Tak znamienne ró¿nice przy bardzo wyso-
kim wzroœcie stê¿enia PAP w grupie otrzymuj¹cej nad-
roparynê wynikaj¹ prawdopodobnie z faktu aktywacji
fibrynolizy po podaniu leku. Potwierdza to opisywany
wczeœniej spadek stê¿enia D-dimerów. Wœród chorych
w grupie 1. spadek stê¿enia PAP w po³¹czeniu ze wzro-
stem stê¿enia D-dimerów mo¿e œwiadczyæ o dalszej ak-
tywacji krzepniêcia i zu¿ywaniu inhibitorów. 
Podwy¿szone stê¿enie PAI-1 w osoczu wystêpuje u wie-
lu chorych na nowotwory(10). Wœród opisywanych grup
mediany wyjœciowych stê¿eñ tego inhibitora aktywacji
plazminogenu przedstawia³y siê nastêpuj¹co: 44,7 ng/ml,
43,45 ng/ml. Po zakoñczeniu leczenia ró¿nice zmian
w pomiarach 2.-1. nie by³y znamienne w porównywanych
grupach, natomiast 6 tygodni po zakoñczeniu radioche-
mioterapii (pomiar 3.) w grupie 1. nast¹pi³ wzrost stê¿e-
nia PAI-1 odpowiednio do 59,1 ng/ml. W grupie 2. zano-
towano spadek stê¿enia tego parametru do 17,25 ng/ml
(mediana). Ró¿nice zmian w grupach 1. i 2. miêdzy po-
miarami 3.-1. przedstawia³y siê nastêpuj¹co: 10,6 ng/ml,
-28,3 ng/ml (grupa 1. vs 2., p=0,0001 w testach paro-
wych). WyraŸny spadek stê¿enia PAI-1 w grupie 2. móg³
przyczyniæ siê do odblokowania fibrynolizy u chorych
stosuj¹cych nadroparynê. W pozosta³ych grupach efekt
wydaje siê odwrotny.
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3 in groups 1 and 2 were -1.08 ng/ml and 2.175 ng/ml,
respectively. Comparison of both groups revealed a sig-
nificant increase of t-PA level in patients receiving nadro-
parin (p=0.0001). The next measurement confirmed
activation of fibrinolysis in group 2. Among patients
not treated with low-molecular weight heparin, no sig-
nificant differences in t-PA fluctuations were noticed. 
Analysis of differences in levels of FDP, marker of sec-
ondary fibrinolysis, revealed a significant intergroup dif-
ference between measurements 1 and 3 (p=0.0001).
There was a median increase of FDP of 4 mg/ml in
group 1, while in group 2 this parameter dropped by
a median of -4 mg/ml to levels below sensitivity thresh-
old of the method. Increased level of FDP might attest to
activation of secondary fibrinolysis in group 1 patients.
Considering concomitant changes in the remaining
parameters we may venture a statement, that the process
is not overly intense. In group 2, decrease of FDP was
most probably associated with inhibition of activation
of coagulation, resulting in a decreased amount of sub-
strate for secondary fibrinolysis. 
The last parameter analyzed in this study was the level
of C protein and vitamin K-dependent inhibitors of fac-
tors V and VIII(12,14). Differences in changes of activity of
protein C in general tests were noticed already when
comparing baseline values (measurement 1) and those
obtained at end of therapy (measurement 2). Median
differences of these changes were -3.29% and 17.3%,
respectively (activity of C protein expressed in %). Paired
tests revealed significant differences only between groups
1 and 2 (p=0.0001). Comparison of differences in
change of activity of C protein after 6 weeks’ follow-up
(measurement 1 vs. 3) confirmed the above-mentioned
trend (group 1 vs. 2, p=0.0001). A clear increase of
activity of C protein in group 2 was noticed. In con-
trast, in group 1 a slight decrease of activity of C pro-
tein was seen. Median intergroup differences in meas-
urements 1 vs. 3 were -4.47% and 18.68% in groups 1
and 2, respectively. Results obtained indicate consump-
tion of C protein in patients who did not receive
nadroparin. This phenomenon is not overly intense, as
activity of C protein after conclusion of treatment still
remains within normal range. 
In patients not receiving prophylactic nadroparin
(group 1), predominated alterations consistent with
further inhibition of fibrinolysis (elevated PAI-1 level,
decreased tPA level) and consumption of coagulation
inhibitors (reduction of C protein level). Secondary
fibrinolysis, attested to by elevated levels of FDP and
D-dimers, could not compensate for the predominating
coagulation process. In patients receiving prophylactic
nadroparin (group 2), opposite changes have been
observed: increased fibrinolytic activity (elevated PAP
and t-PA level) and reduced activity of fibrinolysis acti-
vator (PAI-1), increased level of coagulation inhibiting
C protein (one of key plasma anticoagulants) already at

Wykryty w wielu ludzkich komórkach nowotworowych
t-PA wytwarzany jest równie¿ przez komórki œród-
b³onka. t-PA aktywuje plazminogen tylko w obecnoœci
w³óknika(10). Specyficznoœæ wi¹zania z w³óknikiem po-
woduje, ¿e t-PA aktywuje plazminogen i uruchamia fi-
brynolizê tylko w obrêbie zakrzepu, a nie w ca³ym kr¹-
¿¹cym osoczu(10,13).
Stê¿enia t-PA w grupach 1. i 2. w pomiarze wyjœciowym
wynosi³y odpowiednio 3,68 ng/ml i 4,08 ng/ml. Ró¿ni-
ce zmian stê¿eñ tego aktywatora fibrynolizy w poszcze-
gólnych grupach nie by³y znamienne statystycznie
w chwili zakoñczenia leczenia. Dopiero po up³ywie 6 ty-
godni pojawi³y siê znacz¹ce ró¿nice w zmianach stê¿eñ
t-PA. Mediany ró¿nic miêdzy pomiarem 3.-1. w grupie
1. i 2. wynosi³y kolejno -1,08 ng/ml i 2,175 ng/ml. Porów-
nuj¹c obydwie grupy (p=0,0001), stwierdzono zna-
mienny wzrost stê¿eñ t-PA wœród chorych przyjmuj¹-
cych nadroparynê. Kolejny wynik potwierdzi³ aktywacjê
fibrynolizy w grupie 2. Wœród chorych nieprzyjmuj¹-
cych drobnocz¹steczkowej heparyny nie odnotowano
znamiennych ró¿nic w wahaniach t-PA.
Analiza ró¿nic stê¿eñ „markera” wtórnej fibrynolizy
– FDP(11) wykaza³a znamienn¹ ró¿nicê miêdzy pomia-
rami 3.-1. w obydwu grupach (p=0,0001). W grupie 1.
nast¹pi³ wzrost stê¿enia FDP, którego mediana wyno-
si³a 4 mg/ml. W grupie 2. stê¿enie FDP spad³o do war-
toœci nieoznaczalnych dla metody, a mediana spadku
wynios³a -4 mg/ml. Wzrost stê¿eñ FDP móg³by œwiad-
czyæ o uruchomieniu wtórnej fibrynolizy wœród cho-
rych z grupy 1. Uwzglêdniaj¹c zmiany pozosta³ych pa-
rametrów, mo¿na pokusiæ siê o stwierdzenie, ¿e proces
ten nie jest zbyt nasilony. W grupie 2. spadek FDP wi¹-
¿e siê najprawdopodobniej z ograniczeniem aktywacji
krzepniêcia prowadz¹cym do zmniejszenia iloœci sub-
stratu dla wtórnej fibrynolizy. 
Ostatnim parametrem analizowanym w badaniu jest
stê¿enie bia³ka C zale¿nego od witaminy K inhibitora
czynników V i VIII(12,14). Ró¿nice zmian aktywnoœci bia³-
ka C w testach ogólnych stwierdzono ju¿ przy porów-
naniu pomiarów przed leczeniem (pomiar 1.) i w chwili
zakoñczenia radiochemioterapii (pomiar 2.). Media-
ny ró¿nic tych zmian wynosi³y odpowiednio -3,29%
i 17,3% (aktywnoœæ bia³ka C wyra¿ana jest w %). W te-
stach parowych ró¿nice zanotowano jedynie miêdzy
grup¹ 1. i 2. (p=0,0001). Po szeœciotygodniowej obser-
wacji (pomiar 3.-1.) porównanie ró¿nic w zmianach
aktywnoœci bia³ka C potwierdzi³o opisane wczeœniej ten-
dencje (grupa 1. vs 2., p=0,0001). Dosz³o do wzrostu
aktywnoœci bia³ka C w grupie 2. W grupie 1. zanotowa-
no niewielkie obni¿enie aktywnoœci bia³ka C. Mediany
ró¿nic w pomiarach 3.-1. w grupach 1. i 2. wynios³y
-4,47% oraz 18,68%. Uzyskane wyniki wskazuj¹ na zu-
¿ycie bia³ka C u chorych, u których nie stosowano nad-
roparyny. Nie jest to jednak zjawisko bardzo nasilone,
gdy¿ po zakoñczeniu leczenia aktywnoœæ bia³ka C po-
zostaje wci¹¿ w normie. 
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the moment of termination of radiotherapy. Decreased
level of D-dimers (marker of both activation of coagu-
lation and secondary fibrinolysis) may be associated
with reduced coagulation and lower amount of sub-
strate for secondary fibrinolysis(11).
It was demonstrated, that proteins of the hemostasis
system normally present in peripheral blood may
appear in urine as a result of activation of coagulation
and secondary fibrinolysis (not only in patients harbor-
ing malignant neoplasms). 
In the groups of patients analyzed urinary levels of D-
dimers differed significantly already at termination of
radiochemotherapy (measurement 2). Significant drop
of D-dimers’ level in group 2 vs. group 1 was noticed
(median difference -1.07 µg/ml vs. 0.089 µg/ml). This
trend was even more pronounced 6 weeks after conclu-

W grupie chorych nieotrzymuj¹cych profilaktycznych
dawek nadroparyny (grupa 1.) zdecydowan¹ przewagê
uzyska³y zmiany wskazuj¹ce na dalsze zahamowanie fi-
brynolizy (wzrost stê¿enia PAI-1 i spadek stê¿enia t-PA)
oraz zu¿ycie inhibitorów krzepniêcia (obni¿enie stê-
¿enia bia³ka C). Wtórna fibrynoliza, o której œwiadczy
wzrost stê¿eñ FDP i D-dimerów, nie mog³a skompen-
sowaæ przewa¿aj¹cego procesu krzepniêcia.
W grupie chorych otrzymuj¹cych profilaktyczne dawki
nadroparyny (grupa 2.) obserwowano zmiany odwrot-
ne: wzrost aktywnoœci fibrynolitycznej (podwy¿szenie
stê¿eñ PAP i t-PA), obni¿enie aktywnoœci inhibitora fi-
brynolizy (PAI-1), wzrost stê¿enia inhibitora krzepniê-
cia, jakim jest bia³ko C (jeden z podstawowych antyko-
agulantów osoczowych), i to ju¿ w chwili zakoñczenia
radioterapii. Obni¿enie stê¿eñ D-dimerów (jednocze-

Table 9. Median differences of levels of particular hemostasis parameters in blood plasma between measurements 1 and 3. Pre-
sented are values reaching statistical significance in general test. Arrows indicate scope of change (↑ mild increase, ↑↑
moderate increase, ↑↑↑ significant increase, an opposite key was used for reductions; ns – non-significant change)

Tabela 9. Mediany ró¿nic stê¿eñ poszczególnych parametrów w osoczu miêdzy pomiarami 3.-1. Podano wartoœci parametrów,
które w teœcie ogólnym wykaza³y statystyczn¹ znamiennoœæ. Strza³ki przedstawiaj¹ nasilenie zmian (↑ s³aby wzrost,
↑↑ wzrost, ↑↑↑ znaczny wzrost, ↑↑↑↑ bardzo znacz¹cy wzrost, analogicznie spadki; ns – zmiany nieznamienne)

Parameter Units Group 0 Group 1 Group 2
Parametr Jednostki Grupa 0 Grupa 1. Grupa 2.

D-dimers µg/l 1.67 (↑) 3.139 (↑↑) -11.56 ( )
D-dimer

PAP µg/l -2 ( ) -77 ( ) 1378 (↑↑↑↑)

PAI-1 ng/ml 1.25 (↑) 10.6 (↑↑) -28.3 ( )

t-PA ng/ml -0.58 ( ) -1.08 ( ) 2.175 (↑↑)

FDP µg/ml 0 (-) 4 (↑) -4 ( )

C protein % 5.59 (↑) -4.47 ( ) 18.68 (↑↑)
Bia³ko C

↑
↑

↑↑↑
↑↑↑

↑↑↑

↑↑↑

Table 10. Median differences in levels of particular parameters of hemostasis in urine between measurements 1 and 3. Pre-
sented are values reaching statistical significance in general test. Arrows indicate scope of change (↑ mild increase,
↑↑ moderate increase, ↑↑↑ significant increase, an opposite key was used for reductions; ns – non-significant change)

Tabela 10. Mediany ró¿nic stê¿eñ poszczególnych parametrów w moczu miêdzy pomiarami 3.-1. Podano wartoœci parametrów,
które w teœcie ogólnym wykaza³y statystyczn¹ znamiennoœæ. Strza³ki przedstawiaj¹ nasilenie zmian (↑ s³aby wzrost,
↑↑ wzrost, ↑↑↑ znaczny wzrost, analogicznie spadki; ns – zmiany nieznamienne)

Parameter Units Group 0 Group 1 Group 2
Parametr Jednostki Grupa 0 Grupa 1. Grupa 2.

D-dimers µg/l 0.67 (↑) 1.2 (↑↑) -5.31 ( )
D-dimer

PAP µg/l -1.9 ( ) -14 ( ) 31.5 (↑↑↑)

PAI-1 ng/ml 0.072 (↑) 0.29 (↑↑) -0.68 ( )

t-PA ng/ml ns ns ns

FDP µg/ml ns ns ns

C protein % ns ns ns
Bia³ko C

↑↑↑
↑↑↑

↑↑↑
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sion of treatment (measurement 3) and median inter-
group differences (measurement 1 vs. 3) were 1.2 µg/ml
and -5.31 µg/ml, respectively. These findings may attest
to a reduced activation of coagulation and, consequent-
ly, limited secondary fibrinolysis in group 2 patients.
Significant intergroup differences in PAP level were seen
when comparing baseline values and those obtained
6 weeks after conclusion of treatment (measurements 1
vs. 3). Median differences were -14µg/ml and 31.5µg/ml,
respectively. These results may attest to activation of
fibrinolysis in the group of patients receiving nadroparin.
Predominating consumption of coagulation inhibitors
might have taken place in group 1. 
Increased fibrinolytic activity in the urine of patients
receiving prophylactic doses of low-molecular weight
heparin is attested to by a drop of PAI-1 level in group 2.
Median change of this parameter between measurements
1 and 3 was -0.68 ng/ml. Median change of PAI-1 in
group 1 was 0.29 ng/ml. Intergroup differences were
statistically significant. 
Variations in urinary hemostasis parameters in patients
receiving prophylactic doses of nadroparin revealed by
this study, confirm favorable trends similar to those
noticed in blood plasma. Decreased level of D-dimers
in this group of patients indicates limitation of process
of coagulation taking place in renal microcirculation.
Concomitant increase of PAP level and decrease of PAI-1
level attests to increased fibrinolytic activity in glomerular
vessels. Patients not receiving prophylactic nadroparin
experience the opposite unfavorable alterations. We are
witnessing aggravation of coagulation process (increased
D-dimer level) and inhibition of fibrinolytic activity
(elevated PAI-1 level, decreased PAP level), which was
reduced from the outset. 
Studying the effect of prophylactic doses of low-molec-
ular weight heparins in patients with poor-stage cervical
cancer and coexisting subclinical renal failure under-
going radiochemotherapy, we are faced with a signifi-
cant increase of GFR in the nadroparin-treated group.
Patients who did not receive anticoagulant prophylaxis
an opposite effect was notices with reduction of filtra-
tion coefficient. Superimposed were changes in coagu-
lation and fibrinolysis parameters in blood and urine.
These changes consisted mainly in activation of fibri-
nolysis, which is severely inhibited in oncological patients.
Probably, this prevented formation of microthrombi in
glomerular vessels, resulting in clear improvement of
renal filtration. 

CCOONNCCLLUUSSIIOONNSS

1. One of causes of renal failure in patients with late-
stage cervical cancer may be disturbed hemostasis
system, consisting in inhibition of fibrinolysis and
consumption of coagulation inhibitors, resulting in
formation of microthrombi in renal microcirculation. 

sny marker wtórnej fibrynolizy i aktywacji krzepniêcia)
i FDP (marker wtórnej fibrynolizy)(11) mo¿na wi¹zaæ
z ograniczeniem wykrzepiania i zmniejszeniem iloœci
substratu dla wtórnej fibrynolizy.
Udowodniono, ¿e bia³ka uk³adu hemostazy oznaczane
we krwi obwodowej pojawiaj¹ siê w moczu w chwili ak-
tywacji krzepniêcia i fibrynolizy (nie tylko u chorych na
nowotwory z³oœliwe). 
W analizowanych w badaniu grupach chorych stê¿e-
nia D-dimerów w moczu ró¿ni³y siê znamiennie ju¿
w trakcie pomiaru 2., w chwili zakoñczenia radiochemio-
terapii (pomiar 2.-1.). Zanotowano znamienne zmniej-
szenie siê stê¿eñ D-dimerów w grupie 2. (mediana ró¿nic:
-1,07 µg/l) w porównaniu z grup¹ 1. (mediana ró¿nic:
0,089 µg/l). Zmiany te nasili³y siê w badaniu przepro-
wadzonym 6 tygodni po zakoñczeniu leczenia (pomiar
3.-1.), tak ¿e mediany ró¿nic wymienionych pomia-
rów w grupach 1. i 2. wynosi³y odpowiednio 1,2 µg/l
i -5,31 µg/l. Zmiany te mog¹ œwiadczyæ o ograniczeniu
aktywacji krzepniêcia i w konsekwencji ograniczeniu
wtórnej fibrynolizy wœród pacjentek grupy 2.
Znamienne ró¿nice w stê¿eniach PAP zanotowano
miêdzy grup¹ 1. i 2., porównuj¹c wyniki sprzed le-
czenia i szeœæ tygodni po jego zakoñczeniu (pomiary
3.-1.). Mediany ró¿nic wynios³y odpowiednio -14 µg/l
i 31,5 µg/l. Wyniki te mog¹ œwiadczyæ o aktywacji fi-
brynolizy w grupie chorych otrzymuj¹cych nadropa-
rynê. Mo¿liwe, ¿e w grupie 1. przewa¿a³o zu¿ycie in-
hibitorów krzepniêcia.
O wzroœcie aktywnoœci fibrynolitycznej w moczu cho-
rych stosuj¹cych profilaktykê drobnocz¹steczkow¹ hepa-
ryn¹ œwiadczy spadek stê¿enia PAI-1 w grupie 2. Media-
na zmiany stê¿enia tego parametru miêdzy pomiarami
3.-1. wynios³a -0,68 ng/ml. W grupie 1. mediana zmian
stê¿eñ PAI-1 wynios³a 0,29 ng/ml. Ró¿nice miêdzy oby-
dwiema grupami okaza³y siê znamienne.
Uzyskane w badaniu wyniki oznaczeñ parametrów uk³a-
du hemostazy w moczu potwierdzaj¹ korzystne zmia-
ny, podobne do tych, jakie uzyskano w osoczu u cho-
rych otrzymuj¹cych profilaktyczne dawki nadroparyny.
Spadek stê¿enia D-dimerów w tej grupie potwierdza
ograniczenie procesu krzepniêcia w mikrokr¹¿eniu ner-
ki. Wzrost stê¿enia PAP z jednoczesnym spadkiem ak-
tywnoœci PAI-1 œwiadczy o wzroœcie aktywnoœci fibry-
nolitycznej w naczyniach k³êbka. Do niekorzystnych,
przeciwnych zmian dochodzi zw³aszcza u tych chorych,
które nie otrzymywa³y nadroparyny. Nasila siê proces
krzepniêcia (wzrost stê¿eñ D-dimerów) oraz maleje
ograniczona przed leczeniem aktywnoœæ fibrynolitycz-
na (wzrost stê¿enia PAI-1 i spadek PAP). 
Analizuj¹c efekt stosowania profilaktyki heparynami
drobnocz¹steczkowymi u chorych z zaawansowanym
rakiem szyjki macicy i subkliniczn¹ niewydolnoœci¹ ne-
rek poddawanych radiochemioterapii, widzimy, ¿e ma-
my do czynienia z sytuacj¹, w której nast¹pi³ znacz¹cy
wzrost wartoœci GFR w grupie otrzymuj¹cej nadropa-
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2. Renal insufficiency exacerbates during and after ter-
mination of radiochemotherapy. Plasma fibrinolyt-
ic activity is reduced. 

3. Administration of low molecular heparin results in
activation of fibrinolysis, unblocking of glomerular
microvessels and improvement of glomerular filtra-
tion rate. 
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